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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
血管内皮由来過分極因子（EDHF）は血管内皮から遊離する第三の血管拡張因子であり、その候補とし
てアラキドン酸代謝物、過酸化水素などの拡散性物質や gap結合を介する電気伝搬が挙げられている。
本研究では麻酔ラットにおける EDHFの特性および一酸化窒素（NO）と EDHFの相互作用に関する検討
を行った。 
【方法】 
雄性 SD 系ラットの大腿動静脈にカテーテルをそれぞれ挿入し、血圧の測定および薬物の投与を行っ
た。アゴニストはアセチルコリン（ACh）およびブラジキニン（BK）を使用した。アゴニストによる
血圧下降を各種の阻害薬を用いて解析した。なお、本研究ではシクロオキシゲナーゼ阻害薬（インド
メタシン）および NO 合成酵素阻害薬（ニトロアルギニン）処置下でみられるアゴニストによる血圧
下降を EDHFによる反応とみなしている。 
【結果】 
インドメタシンとニトロアルギニン併用下の AChないし BKによる血圧下降は、低および中コンダク
タンス Ca2+感受性 K+チャネル遮断薬であるアパミンとカリブドトキシン併用、gap結合を阻害するカ
ルベノキソロン、NOドナーであるニトロプルシドナトリウムならびにcGMPアナログである8-br-cGMP
によって抑制された。一方同反応はアラキドン酸カスケード阻害薬、カタラーゼによって抑制されな
かった。また AChないし BKによる血圧下降はニトロアルギニンによって増強した。 
【結論】 
EDHF による血圧下降は拡散性物質を介するのではなく、内皮細胞の低および中コンダクタンス Ca2+
感受性 K+チャネルの開口による過分極が gap 結合を介して平滑筋に伝搬したことにより生じると推
測された。さらに外因性および内因性 NOが cGMPを介して EDHFによる血圧下降を抑制していると示
唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
血管内皮由来過分極因子（EDHF）は、血管内皮から遊離する血管内皮由来弛緩因子である一酸化窒
素（NO）、プロスタサイクリンに次ぐ第三の血管拡張因子であり、その候補としてアラキドン酸代謝
物、過酸化水素、Kイオンなどの拡散性物質や gap結合を介する電気伝搬が挙げられている。しかし、
EDHF研究は摘出血管を使用したものが多く、生体位における EDHFの特性はいまだ明らかになってい
ない。本研究は、麻酔ラットにおける EDHFの特性を検討すると共に NOと EDHFの相互作用を明らか
にすることを目的としたものである。 
実験には麻酔した雄性 SD系ラットを用い、アセチルコリン（ACh）およびブラジキニン（BK）によ
る血圧下降を各種の阻害薬を用いて解析した。なお、本研究ではシクロオキシゲナーゼ阻害薬（イン
ドメタシン）および NO合成酵素阻害薬（ニトロアルギニン）処置下で観察される Ach，BKの降圧反
応を EDHFによる降圧と見なした。その結果、EDHFによる血圧下降は、拡散性物質の抑制によっては
影響を受けなかったが低および中コンダクタンス Ca2+感受性 K+チャネル遮断薬であるアパミンとカ
リブドトキシン併用、gap結合を阻害するカルベノキソロンにより減弱した。これらの結果から EDHF
による血圧下降は拡散性物質を介するものではなく、内皮細胞の低および中コンダクタンス Ca2+感受
性 K+チャネルの開口による過分極が gap 結合を介して血管平滑筋に伝搬したことにより生じると推
測された。またアゴニストによる EDHFを介した血圧下降は NOドナーであるニトロプルシドナトリウ
ムならびに cGMPアナログである 8-br-cGMPによって抑制され、NO合成酵素阻害薬によって増強した
ことから、外因性および内因性 NOは cGMPを介して EDHFによる血圧下降を抑制している可能性が示
された。 
 以上の結果から、生体位で認められる EDHFによる降圧反応は、拡散性物質ではなく主に gap結合
を介する電気伝搬であることが示唆された。さらに、内因性の NOが EDHFによる血圧下降を抑制する
ことが明らかとなった。本研究は血管内皮由来過分極因子の血圧低下機序ならびに血管内皮由来弛緩
因子との相互作用を明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定
した。 
 
 
 
 
